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【目的】重症虚血肢に対して細胞移植による血管新生療法が臨床応用されているが、
糖尿病（DM）患者ではその有効性が減弱する。我々はハイドロキシアパタイト・ナノ
単結晶体でコーティングしたポリマー微粒子 Injectable Cell Scaffold (ICS)を同
時に移植することにより移植細胞を局所に維持し血管新生効果が増加することを報
告している。今回、臨床用に改良した ICSの有効性を、中型動物と DMモデルマウス
を用いて検討した。【方法】中型動物としてウサギを用いた。DMモデルは
streptozotocin処理で DMを誘発した DMマウスを用いた。下肢虚血モデルは大腿動
静脈の結紮切除にて作成した。虚血肢へ、骨髄単核細胞(BMC)を単独（BMC群）移植
または ICSと共移植(BMC+ICS群)して治療効果を経時的に検討した。【結果】ウサギ
虚血肢モデルにおいて、vehicle群や BMC群に比べ、BMC+ICS群で新生血管密度の有
意な増加が確認された。次に、マウス虚血肢に壊死を抑える救肢効果をカプランマイ
ヤー法と単変量ロジスティック解析モデルにて検討した。非 DMマウスモデルでは、
BMC群は有意な壊死抑制効果を示し、vehicle群に比べ壊死リスクが 68%低下した。
更に BMC+ICS群で著明な壊死抑制効果が認められ、vehicle群に対し壊死リスクが 83%
低下した。一方、DMモデルでは BMC群の効果が見られなかったのに対し、BMC+ICS群
では非 DMモデルにおけるのと同程度の壊死抑制効果を示した。また、DMマウスの BMC
群では、移植後 10日目にアポトーシスをきたした BMC数が 80％に達しており、非 DM
マウス BMCの 1.8倍であった。一方、BMC+ICS群では、ICS周囲に集簇する BMCは、
DMと非 DMの両マウスモデルとも、アポトーシスが著明に抑制されていた。免疫染色
法にて ICS周囲に集簇する BMCが血管新生と細胞生存作用をもつ VEGFと FGF-2を高
濃度に産生していることが分かった。【結論】臨床用 ICSは中型動物や DMモデルにお
いても有効であることが示唆された。また、ICSは移植細胞を組織内に集簇維持し、
血管新生性サイトカインや抗アポトーシス因子を高濃度に局在させることによって
治療効果を示すと考えられた。 
 
 
